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Die Erfinduno betrifft pharmazeutische PrSparate von In Wasser schwer ISslichen Oder instabilen Arzneistoffen sowie Ver- 
fahren zu^^^^^^^^^^ PrSparate zeichnen sich durch eine erhdhte Wasseridslichkeit und verbesserte Stab.!.- 



Eine groBe Zahl von Arzneistoffen ist in Wasser nur sehr schlecht oder wenig I6sllch, 9a ^8 entsprechende Arznei- 
formen vSe Tropfen Oder IniektionslSsungen unter Verwendung anderer polarer HiHstoffe ««« F^P5^|?9M« ^J^^' 
4llt werden. Falls das Arz/ielstoffmolekul baslsche oder saure Gmppen trSgt. besteht ^^^^^J^^^^*^^^' 
bildung die Wasserloslichkeit zu erhohen. In der Regel geht dies mit einer Vemiinderung der Wirkung Oder ™ emem Ver- 
lust der chemischen StabilitSt einher. Aufgrund des verSnderten Vertellungsgleichgew.chtes yermag d^ 
lich nur noch langsam entsprechend der KonzenUation seines nichtdissozilerten Anteils in die lipophile Membran einzu- 
dringen. wShrend der lonogene Anleil einer schnellen hydrolytischen Zerseteung unterliegen kana 

Bel der Herstellung von wassrigen Losungen schwer wasserloslicher Wirkstoffe verwendrt man daher entweder zu- 
satzKche -wasserahnliche" LSsungsmittel wie niedermolekulare Polyethylenglykole oder U-Propylengiykol. jedoch 
SSs pKkologlsch Inert zu bezeichnen sind. oder man solubilisiert den Wirkstoff ^^^^'^f 
dS EinschluB der Arzneistoffmolekule in Mizellen. Diese Sclubilisation hat aber zahlreiche Nachteile: *e veroendeten 
SSflle wirken hSufig stark hamolytisch und der Arzneistoff mu8 nach Applikation durch Diffusion d.e Mizelle ver- 

iassen. Dies fuhrt zu einem Retardeffekt (vgl. B. W. I^OIIer, Gelbe Reihe, Band X. S. 132 ff (1983)). 

Mai kwn also sagen. daS es keine befriedigende und allgemein anwendbare Methode zur Losungsvermittlung gibt. 
so Auch Krte /SnetetoffS ist es wichtig. daB der schwer wasserlosliche Wirkstoff in eine wasserlosliche Fom ge- 

^ bracM wirX ?a li ne giJf Schkeil die vIriOgbarkett des WIrkstoffes erhoht, Es wurde schori ''^ ^ I'f '"n 
SUverbindungen I B. mIt Hamstoff oder Komplexe mIt Polyvinylpyrrolidon die LosLchkert eines Stoffes verl^^ess^^^^^ 
kannen. jedoch Ind sie in wassriger Losung nicht mehr beslSndig. Solche EinschluBverbmdungen sind daher allenfalls 

AniSISm eS von (a-. und rCydodextrin. das einen Arzneistoff auch in wissriger Losung in seinem 
Rlnrternplelbfndenr^^^ 

selbst nur schlecht wasserlSslich ist (1 .8 g pro 1 00 ml), so daB die therapeutisch erfbrderlichen Arzneistoffkonzentrationen 

™' olSSeTSden Hilfsstoff Cyclodextrin. so kann seine LoslichkeH und damit auch die Menge fV«^«i^ Se- 
brachien Arznelstoffes erheblich erhoht werden. So wird in der DE.A-3 1 18 218 d'e H^sim^rmrtl^g mft 
p-Cyclodextrin als Monomethylderivat mit 7 Methylgruppen und insbesondere als ettij^^eiwrt !^«*^^ 
beschrieben. Mit dem 2.6-Di-O-methyIderivat kann z. B. die Loslichkeit von Indometacin in Wasser urn das 20.44ache. 
dieienioe von Digitoxinum das 81 .6-fachegesteigert werden. ,^ ^. ^ ^,^A^^A^^M.tt^ 

In der WO-A.B20 051 werden EinschluSverbindungen von Retinoiden mH Cyclodextnnen und Cyc"ode)dmde^^^^ 
35 beschrieben. Das der VerSffentlichung zugrundeliegende Problem ist die Senkung der to)dschen NebenwKku^e^ 

Retinoiden durch Modifikation der Molekuiarstmktur und/oder Komplexiemng mrt Cyclodextnnen ''f^ 
Substanzen soD verringert und damit deren Neigung zur Kohzentration im Fettgewebe gesenkt Oder ve>™eden werd^^^^^ 
der VerwShung wrden o-. p- und Y-Cyclodexlrine sowie deren Derivate fur die Itomplexienjng als fl'ewhermaBen 
SreigSSS wahrend ElnzelbeiJ^^^ 

welsen die Methylderivate des p^JyclodextrinsJedoch ^r^^^^^^^^- 
auf. Aufamnd mSrerhfihten UpophHiSlwirken sie hSmolytisch und fuhren auch zu Reizungen tf^r S*le.n^aute un^^^^ 
oen mre akme intravenSse ToxStel Ist noch hfiher als die bereits betrachtliche Toxizitat des unsubstrtu etten y«5<°dex- 
TOrSe ?rS?SeX«yendung bestehl ein welterer achwen^toflender Nachteil ^'X.'S'^^^.nlT^- 
4S thvl-B-cvclodextrins und seiner Itomplexe bei h6heren Temperaturen stark abnimmt. so daB bei einem Erhitzen das Dex- 
S auSSfS Sur<J diese Ersdielnung wird die SteriT^on der LSsungen bei den Obllchen Temperaturen von 100 

E?JSrSruS2chenden/.eise gefunden. daB besdmmte aiKlere <te'!j«tlsie.te f C^'lf'*^-?^^^ 
Ein "hluBverbindungen die Wasserloslichkeit von schwer wasseriasllchen und die StabDrtat von In Wasser instabilen Aiz- 
50 nelstoffen ebenfalls erheblich erhohen, die geschilderten Nachteae abernichtau^w^^^^ Pi«rhi..B««hindunaen 

Gegenstand der Erfindung sind demgemSB phamfiazeutische Praparate mit einem Getettan B"s*luBvato^ 
schwl? wasserloslicher odeMn Wasser Instabiier Arzneistoffe mH einem parfie^l :!!;X^I^^SSS^£S- 
Ethersubstituenten Hydroxyethyl-. Hydroxypropyl- Oder Oihydroxypropjrtgmppen smd 

ten oeoebenenfalls Methvl- Oder Ethylgruppen seln k6nnen und der p-Cyclodextnnether eine WasserMisllchkelt von uo& 
55 I S fiS 100 ml 5^^^^^ Ei^chluBverbindungen von Retinoiden mft p^ciodexlrinethem ausgenommen 

sind, sowelt deren Ethersubstituenten Methyl-. Ethyl- und 2-Hydroxyethyigruppen sind. „,^^<.„,ri„m«tew,i 
Die Vwwendung von partieil methyllerten p-Cyclodextrlnethem mit 7 bis 14 Methylgnippen im ^CyclwJex^"!^^®^^^ 
wle^e awdw DE-A-3 118 218 bekannt sind. fSilt nicht unter die Erfindung. Femer sind effindungsgemaB EinschluBver- 
SSen filinoWen mH J-Cyciodextrinethem ausgenommen. soweH deren Ethersubstftuenten Methyl-. Ethyl- und 

'-"KdSSK?iSi°iSI^^^ aus sleben Anhydrogiucosee^helten; sie ^^^^^^^^^^ 

ctohepteh^lose bezefchnet Jederder sleben Qlucoseringe enthStt jeweils drei Hydroxygmppen in 2-, 3; ""^ ^Stellu"g^ 
welOievweLrt werden kfinnen. Bei den partieN veretherten Cydodexlrinderivaten, welche e-AndungsgemaB emgeseM 
Sn fet nur SnTOI dieser Hydroxygrup^n mH den angegebenen Hydroxyalkylresten «wie gegebenenfalls erner mrt 
65 MeS'S w EfSlSen vSethS. £i dS Veretherung rTs Hydroxyalkylresten. welche durch Umselzung m.t den ent- 
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sprechenden Aikyienoxiden erfolgen kann. wird der Substitutlonsgrad als molarer Substitutionsgrad (MS), n§mlich in Mo) 
Alkylenoxld Je Anhydroglucoseelnheit angegeben, vgl. US-A-3 459 731. Spalte 4. Bel den erfindungsgemaB eingesetzten 
Hydroxyalkylethem des p-Cyclodextrins belrigt der molare Substitutionsgrad zwischen 0.05 und 10. vorzugsweise zwi- 
schen 0,2 und 2. 

5 Besonders bevorzugt ist eln molarer Substitutionsgrad von etwa 0,25 bis etwa 1 . 

Fur die Verethemng mit Alkylresten l§6t sich unmittelbar der Substitutionsgrad pS) je Glucoseeinheit angeben, wel- 
cher - wie bereits oben envahnt - bei voIlst§ndiger Substitution 3 betrdgt. tm Rahmen der Erftndung werden partial! veret- 
herte p-Cyciodextrine eingesetzt, welche neben den Hydroxyalkylresten Alkylreste. ndmlich Methyl* Oder Ethyireste bis zu 
einem Substitutionsgrad von 0,05 bis 2,0, vorzugsweise 0,2 bis 1,5 enthalten. Besonders bevorzugt betr&gt der Substitu- 
10 tlonsgrad fOr die Alkylreste etwa 0.5 bis etwa 1 ,2. 

Das Molverhaltnis von Arznelstoff zu p-Cyclodextrinether betragt vorzugsweise etwa 1 : 6 bis 4 : 1 . insbesondere etwa 
1 : 2 bis 1 : 1. In der Regel Ist es bevorzugt. den Komplexblldner In eInem motaren OberschuS einzusetzen. 

Ats Komplexblldner kommen die Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl* und DIhydroxypropylether sowie deren entsprechende 
gemischte Ether und ferner Mlschether mIt Methyl- oder Ethylgruppen, wie z. B. Methyl-hydroxyethyl-, Methyl-hydroxypro- 
15 pyl*, Ethyl-hydroxyethyl- und Elhyl-hydroxypropylether des p-Cyclodextrins in Betracht. 

Die Herstellung der Hydroxyalkylether des p-Cyclodextrins kann nach dem Verfahren der US-A-3 459 731 erfolgen. 
Geeignete Herstellungsverfahren fur p-Cydodextrinether finden sich femer bei J. Szejtii et al.. Starke 32, 165 (1980) und 
A. P. Croft und R.A. Bartsch, Tetrahedron 23» 1417 (1983). Mlschether des p-Cyclodextrins lassen sich herstellen, Indem 
p-Cyclodextrin In einem ein Alkallmetallhydroxld, Wasser und ggf. mindestens eln organisches L6sungsmittel (z. B. Dime- 
20 thoxyethan oder Isopropanot) enthaitenden basischen ftussigen Reaktionsmedium mit mindestens zwel unterschledlichen 
hydroxyalkylierenden und ggf. alkylierenden Veretherungsmlttetn (z. B. Ethylenoxid, Propylenoxid, Methyl* oder Ethylchlo- 
rid) umgesetztwird. 

Arzneistoffe. die in Form von EinschluBverbindungen mIt den genannten p-Cydodextrlnethern eine erheblich gestei- 
gerte Wasserldsiichkelt bzw. eine hdhere Stabilitdt zelgen, sind solche. die die entsprechende PaBfonn haben, d.h. sie 
25 mussen in den Hohlraum des p-Cyclodextrln-Ringsystems passen. Hierzu gehoren z. B. nichtsterolde Antirheumatika, 
Sterolde, Herzgiykoslde und Derlvate des Benzodiazepins. Benzlmldazols, PIperidins. Piperazins, Imidazois oder Tria- 
zols. 

Infrage kommende Benzlmldazolsderivate sind Thiabendazol. Fuberidazol, Oxibendazol, Parbendazol, Cambendazoi, 
Mebendazol. Fenbendazol, Flubendazol. Albendazot, Oxfendazol, Nocodazol und Astemisol. Als Piperidinderivate kom- 

30 men Flusplrllen, Pimozld, Penfluridol, Loperamid, Astemlzol, Ketanserln, Levocabastin. CIsaprid, Altanserin, und Ritan- 
serin in Betracht Geeignete PIperazinderlvate sind Udoflazin, FlunarlzIn, Mianserin, Oxatomld. MIoflazIn und Dnnarizin. 
Als Imidazoiderivate sind Metronidazol. Ornidazol, Ipronidazol, TInldazol, Isoconazot, NImorazol, Burimamid, Metlamid, 
Metomidat Enilconazol, Etomidat. Econazol. Clotrlmazol, Camldazol, Cimetldln. Docodazol, Sulconazol, Parconazol. Or- 
conazol. Butoconazol, Triadiminol, Tioconazol. Valconazol, Ftuotrlmazol, Ketoconazol, Oxiconazol, Lombazol, Btfonazol, 

35 Oxmetidin. Fenticonazol und Tubulazol zu nennen. Zu den infrage kommenden Triazolderivaten geh6ren VIrazol, Itraco- 
nazol und TerconazoL 

Besonders wertvolle phannazeutlsche PrSparate werden erhalten. wenn man mit Hilfe der erfindungsgemaB venwen- 
deten Komplexblldner Etomidat, Ketoconazol, Tubulazol, Itraconazol, Levocabastin oder FlunarlzIn In wasserlosliche 
Form uberfuhrt. Diese Praparate sind deshalb eln besonderer Gegeristand der vorliegenden Erfindung. 
40 Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen schwer wassertdslicher 
Oder in Wasser Instabller Arzneistoffe, welches dadurch gekennzelchnet 1st, daB man den p-Cyclodextrinether In Wasser 
lost und den entsprechenden Arznelstoff zufugt sowie gegebenenfalls die erhaltene L6sung der EinschluBverbindung 
nach an sich bekannten Methoden trocknet. Die Bildung der L6sung kann bet Temperaturen zwischen 15 und 35*C erfol- 
gen. 

45 Der Arznelstoff wird dabei zweckmSBigenvelse portlonsweise zugesetzt. Das Wasser kann belsplelswelse noch phy* 
slologlsch vertrSgllche Substanzen wie Kochsalz, Kallumnltrat, Glukose, Mannltol. Sorbitol, Xylitol oder Puffer wie 
Phosphat*. Acetat- oder Citratpuffer enthalten. 

Es lassen sich mit den erfindungsgemSB venvendeten p-Cyclodextrinderivaten Arzneiformen sowohl fOr die orale, die 
parenterale als auch lokale Anwendung herstellen z. B. Infusions* und Injekttonsldsungen, Tropfen (z. B. Augentropfen, 
SO Nasentropfen), Sprays, Aerosole, Sirups und BSder. 

Die wassrigen Losungen kdnnen noch geeignete, physiologisch vertragliche Kbnservlerungsmlttel enthalten. z. B. 
quart&re Ammoniumseifen, Chlorbutanol. 

Fur die Herstellung fester Zubereitungen werden die LGsungen der Einschluflverbindungen nach Oblichen Methoden 
getrocknet; z. B. kann das Wasser am Rotationsverdampfer abgezogen oder durch Gefriertrocknung entfemt werden. Der 
55 ROckstand wird pulverisiert und gegebenenfalls nach Zusatz von welteren Hllfsstoffen in Tabletten, Dragees Supposi- 
torien, Kapsein oder Cremes bzw. Salben uberfuhrt. 

Die nachfolgenden Belsplele eriautern die Erfindung, die Jedoch kelnesfalls auf die hier angefOhrten Belsplele be- 
schrankt Ist. 

Die In den Beispielen genannte Phosphatpuffer*L6sung hatte einen pH*Wert von 6.6 und folgende Zusammenset* 
60 zung: 

KH2PO4 66.05 g 

NaOH 7,1 2 g 

Aqua demin. ad 5000,0 g 
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Alle Prozentangaben sind Gewichtsprozent. 



Beispiel 1 

5 

Ausgehend von einer 7 %-lgen Stammlosung von Hydroxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) in Phosphatpufferiosung wurde 
eine Verdunnungsreihe so hergesteilt, daB die Komplexbildnerkonzentration in 1 % Schritten abgestuft vorlag. 3 ml von 
diesen Losungen wurden in 5 ml-Schnappdeckelglaser pipettiert. die den entsprechenden Arzneisloff enthielten. Nach 24- 
stundigem Schuttein bei ZS^'O wurde die Losung uber ein Membranfiiter (0.22 ^m) abfiltriert und der Gehait an gelostem 

10 Arzneistoff spe ktralphotometrisch bestimmt Die Figuren 1 , 3 und 4 zeigen die Zunahme der Arzneistoffkonzentration in 
Ldsung In Abhdngigkeit von dem KomplexbildnerzusatzfOr tndometacin (Fig. 1), Piroxicam (Fig. 3) und Diazepam (Fig. 
4). Die maximal mogliche Arzneistoffkonzentration wird durch die Sattigungsldslichkeit des Cydodextrlnderlvates im Puf- 
fer begrenzt, die im Fall des Hydroxyethyl-p-cyclodextrins (MS 0.43) be! 7.2 g/100 ml liegt. 

Vergleicht man z. B. die Resultate von Indometacln mit denjenlgen, die fOr 2,6-Di-O-methyl-p^clodexlrin in der DE-A- 

15 3 118 218 angegeben sind (Rg. 2). so zeigt das Hydroxyethyl-Derivat eine deutlich hdhere Kompiexbildungskonstante 
(vergl. die unterschiedllchen Steigungen in Rg. 1 und 2). 
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Belspleia 

A. Unter Venwendung einer 10 %-lgen Hydroxypropyl-p-cyclodextrinl6sung (MS 0.35) In Phosphatpufferiosung wurde un- 
ter denselben Bedingungen wie in Beispiel 1 die Sattigungsloslichkeit bei 25"C fur verschiedene Arzneistoffe bestimmt. 
In Tabelle 1 sind die Sattigungsldslichkeit Si in Phosphatpufferiosung und S2 in Phosphatpufferiosung unter Zusatz von 
10 % Hydroxypropyl*p<yclodextrin angegeben. 

Tabelle 1 

Arzneistoff Sx (mg/ml) Sz (mg/m!) Verh.Si zu S2 



Indometacln 0,19 5,72 

Digltoxin 0,002 1,685 

Progesteron 0,0071 7,69 

Dexamethason 0,083 14.28 

35 Hydrocortison 0.36 21,58 

Diazepam 0.032 0,94 



30,1 
842,5 
1083,0 
172,0 
59,9 
29,4 



B. In ahniicher Weise wurde die Loslichkeit von Arzneistoffen In einer 4 %-igen wSssrlgen Losung von Hydroxypropyl-me- 
40 thyl-p-cyclodextrin (DS = 0,96; MS = 0.43) untersucht. Die erhaltenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 2 zu- 
sammengefaBt, wobel fur jeden Arzneistoff das Verhallnis R von SattigungslSsnchkeit in Wasser bzw. beim angegebe- 
nen pH-Wert mit und ohne Zusatz des p-Cyclodextrlnderivats angegeben ist. In alien Fallen enAriesen sich die 
erfindungsgemSB hergestellten Ldsungen darOber hinaus im Vergleich zu wfissrigen Ldsungen als wesentllch stabtler. 

45 

Tabelle 2 

Arzneistoff R 

SO Hraconazol belpHS 96 

bei pH 2.5 75 

Flunarlzln 18 

Levocabastfn bet pH 9,5 81 

bei pH 7,4 8 

55 Ketoconazol 65 

Flubendazol 30 

Tubulazol 43 

Cisaprid 3 

Loperamid 62 
60 Etomidat 8,5 

Cinnarizin bei pH 5 28 

beipH3 12 
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Belsplel 3 

In 10 ml Phosphatpufferl5sung wurden bel 25*'C 0.7 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 0,04 g Indometacln bis 
zur kiaren L6sung eingearbeitet. Diese wurde durch ein Membranfilter {0J2Z \ivn) fittriert und unter Laminarflow in eine vor- 
stenlisierte Injektionsflasche abgefullt, die bel 21 °C eingetagert wurde (B). Parallel dazu wurde eine gesattigte (ndometa- 
cinl5sung in Phosphatpufferldsung (0,21 mg/ml) unter gleichen Bedingungen aufbewahrt (A). Die hochdruckflQssigkelts- 
chromatographisch ermittelten Wirkstoff-Konzentrationen slnd in Tabelle 3 wiedergegeben. Die wesentlich verbesserte 
Stabilitit des erfindungsgem§5en Priparates ist offenslchtlich. 

Tabelle 3 

Lagerzeit Gehalt an Indometacln (%) 

inWochen A B 

0 100,1 99,7 

2 91.2 99.9 

4 79,1 98,1 

6 69.8 98.6 

20 a 64,8 98.4 

Belsplel 4 (Injektionspraparat) 

Man Idste 0.35 g Hydroxypropyl-p-cyclodextrIn (MS 0.35) in 5 ml physioiogischer Kochsalzldsung, temperierte auf ca. 
25 35X und gab 3 mg Diazepam hinzu. Nach kurzem ROhren erhielt man eine ktare Ldsung, die nach RItration durch ein 
0,45 ^m Membranfilter in eine Ampulle abgefullt wurde. 

Beispiel5(Tablette) 

30 In 1 00 ml Wasser wurden 7 g Hydroxyethyi-p-cyclodextrin (MS 0.43) sowie 0.5 g Medroxyprogesteronacetat gel6st. An- 
schlieBend wurde das Wasser auf einem Rotationsverdampfer abgezogen. Der Ruckstand (75 mg) wurde pulverislert 
und mit 366 mg Calcium-hydrogenDhosphat. 2H20, 60 mg Maisstarke, 120 mg Cellulosepulver(mikrokristallin). 4,2 mg 
hochdisperse Kieselsiure (Aerosil® 200) und 4.8 mg Magnesiumstearat zu Tabletten mit einem Endgewicht von 630.0 
mg und pro Einzeldosis 5 mg Wirkstoff verarbeitet. Die Ldsungsgeschwindigkeit des Medroxyprogesteronacetats aus die* 

35 ser Zubereitung ist etwa 21 mal h6her als bei Einsatz der gleichen Tablettenhilfsstoffe ohne Zusatz des p-CycIo* 
dextrinethers. 



Belsplel 6 

40 

In 100 ml Wasser oder Zuckerldsung (5 %-ige wassrige Ldsung) wurden 5 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 
14 mg Vitamin A-acetat durch ROhren Qber ca. 2,5 h unter StickstoffatmosphSre geldst Nach RItration Ober ein 0,45 ^m 
Membranfilter wurde die Ldsung entweder in Amputlen abgefOllt und sterillslert Oder unter Venwendung von 0.4 % Chlor- 
butanot als Konservierungsmittel in Tropfflaschen abgefOllt. 

45 

Belsplel? 

In 100 ml physioiogischer Kochsalzldsung wurden 5 g bzw. 7,5 g Hydroxyelhyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 0,5 bzw. 
50 0.75 g Udocain bei 30'C gelost (B). Analog Belsplel 6 wurden daraus Injektionslosungen. Augentropfen und Ldsungen 
fur die cutane Anwendung hergestellt. Vergleicht man die anaethesierende Wirkung dieser Ldsungen am TiermodeK ge- 
genuber einer wSssrigen Lidocain-HCI-L5sung (A), so 1st eine WirkungsverlSngerung von 300 % festzustellen. Versuch: 
Ratte, Injektion von 0.1 ml In die Schwanzwurzel In die N3he der rechten Oder linken Nervenstrange und elektrische Rei- 
zung. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefaBt. 

55 

Tabelle 4 

Arznelstoffkonz. Wirkungsdauer (min) VerlSngerung 

60 



(%) 


A 


B 


(%) 




56 


163 


291 


0.75 


118 


390 


330 
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Beisplel 8 

Es wurden 6 mg Dexamethason und 100 mg Hydroxyethyl-p^clodextrin (MS 0.43) in 5 ml Wasser gelost. uber ein 0,22 
^m MembranRlter sterll fillrlert und in eine Dosier-Aerosoldose verpackt. die 0.1 ml pro Dosis freizusetzen eriaubt. 

Beisplel 9 

Die akute intravenose ToxizitSt von einigen p-Cyclodexlrinen wurde an Ratten untersucht. wobei die nachfolgenden Er- 
gebnisse erhallen wurden. Dabei zeigle sich. daB die Toxizltit der erIindungsgemSS eingesetzten Derivate uberraschend 
eine ganze GroBenordnung niedriger ist. 

TabeileS 

1 ngfl hfli Ratten (iv.) In mg/kQ Kftrneroewicht 

p-Cyclodextrin 453 
Dimethyl-p-cyclodextrin 200 - 207 

(DS = 2.0) 

Hydroxypropyl-methyl-p-cyclodextrin > 2000* 
(DS = 0.96; I^S» 0.43) 

* eine hdhere Dosis wurde nicht getestet Bei der Maus lag der Wert > 4000 mg/kg. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde die hamolytische Wirkung der IWethyiether gemaB DE-A-S 1 1 8 218 rnit derjenigen 
eines erfindungsgemaB venwendeten Ethers verglichen. Dazu wurden 100 \i\ einer physiologlschen Koch^asung mit 
einem Cyclodextringehalt von 10%. 800 ^l eines Puffers (400 mg f^OPS, 36 mg Na2HP04 • 2 H2Q. 1 .6 g NaQ in 200 ml 
H2O) und 100 ul einer Suspension von roten Blutkorperchen (menschlichen Ursprungs, dreimal mit Kochsalzl5sung 
gewaschen). 30 iVIIn. lang bei 37'C gemischt. AnschlieBend wurde zentrifugiert und die Extinktion bei 540 mn bestimmt. 

Kontrollen: 

a) 100 ni Kochsalzlosung + Puffer 0 % Hamolyse 

b) 900 til Wasser 1 00 % Hamolyse 

Die gefundenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 6 zusammengefaBt. wobei die Konzentrationen angege- 
ben sind, bei denen eine 50 %-ige bzw. eine 100 % Hamolyse stattfand. 



Tabelle 6 






Substanz 




Cioo% 


Dimethyl-p-CD 


0.33% 


0,5% 


(DS:=2.0) 






Methyl-p-CD 


0.53% 


0.8% 


(DS = 1,79) 






Hydroxypropyi- 






methyl-p-CD 


1.5% 


4% 


PS:^0,96 






IVISs0,43%) 







Die Ergebnisse zeigen, daB die hamolytische Wirkung des Hydroxypropyl-methyiethers etwa 5 bis 8-mal geringer ist als 
die des Dimethylethers gemaB Stand d 
Tierversuche haben femer ergeben 
Schleimh§ute und Augen hervorrufen. 



die des Dimethylethers gemaB Stand der Technik. ^ ^ ^ . . 

TleVv^^ haben femer ergeben. daB die Hydroxyalkylether im Gegensatzzu den Methyiethemkeine imtationder 



Patentanspruehe 



1. Phannazeulisches Praparat mit einem Gehaft an EinschluBverbindungen schwer wasseriosli^er oder n W^ser ^^^^ 
stabiler Arzneistoffe mit Zem partiell veretherten ^Cydodexlrin. 

pyl- Oder Dihydroxypropylgnippen sind. wobei ein Tea der Ethersubstituenten gegebenenfa^ls Methyl- oder ^ruppen 
StaXienSdS^^^ 
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schtuBverbindungen von Retinotden mit p-Cycfodextrinethem ausgenommen sind, soweit deren Ethersubstituenten Me- 
thyl-, Ethyl- und 2-Hydroxyethylgruppen sind. 

2. PrSparat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daB es ein partiell verethertes p-CyclodextrIn enthalt, welches ei- 
5 nen motaren Substitutionsgrad fur die Hydroxyalkylreste von 0,05 bis 10 und einen Substitutionsgrad fur die Aikytreste 

von 0,05 bis 2.0 aufweist. 

3. Priparat gemSB einem der AnsprOche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnett daB es Arzneistoff und p-Cyctodextnnether 
[m Molverh£Utnis voni : 6 bis 4 : 1 enthSlt. 

10 

4. Prdparat gemSB einem der Anspruche 1 bis 3. dadurch gekenmeichnet, daB es als Arzneistoff ein rtlcht steroldes An- 
tirheumatikum* ein Steroid, ein Herzglycosid Oder Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols. Piperidins, Piperazins, 
Imidazols Oder Triazols enthalt. 

15 5. PrSparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekertnzeichnet, daB es als Arzneistoff Etomidat enthilt 

6. Prdparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch geker^melchnet, daB es als Arzneistoff Ketoconazol enthdft. 

7. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch g^ennzeichneU daB es als Arzneistoff Itraconazol enthait. 

20 

8. PrSparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, ctodurch gekenmeichnet, daB es als Arzneistoff Levocabastin enthSlt. 

9. Priparat nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekenmeichnet, daB es als Arzneistoff Flunarlzin enthilt 
25 1 0. Priparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenmeichnet, daB es als Arzneistoff Tubulazd enthilt. 

11. Verfahren zur Herstellung eines phannazeutischen Priparates gemiB einem der AnsprOche 1 bis 10, dadurch 
gekenmeichnet, daB man den p-Cyclodextrfnether in Wasser I6st und den entsprechenden Arzneistoff zufOgt sowie ggf. 
die erhaltene L6sung der ElnschluBverbindung nach an sich bekannten Methoden trocknet 

30 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenmeichnet, daB man den nach Entfernen des Ldsungsmittels erhaltenen 
ROckstand pulverisiert und, gegebenenfalis nach Zusatz weiterer Hilfsstoffe, in eine feste AppDkationsfbrm Oberfuhrt 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 Oder 12, dadurch gekermzelchnet, daB man dem Wasser noch weltere 
35 physiologisch vertrigliche Stoffe zusetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenmeichnet, daB man dem Wasser Kbchsalz, Glucose, Mannttoi, Sorbitol, 
Xylitol Oder einen Phosphat- Oder Citratpuffer zusetzt. 

40 

Claims 

1. A pharmaceutical preparation containing Inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly water- 
soluble or are instable in water, with a partially etherified p-cyclodextrin, the ether substituents of which are hydroxyethyl, 
45 hydroxypropyl or dihydroxypropyt groups, wherein one portion of the ether substituents may optionally be methyl or ethyl 
groups and the ^-cyclodextrin ether has a water-solubility of more than 1.6 g in 100 ml of water, wherein inclusion comple- 
xes of retinoids with p-cyclodextrin ethers are excluded Insofar as their ether substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxy- 
ethyl groups. 

60 2. A preparation according to Claim 1, characterised in that it contains a partially etherified p-cydodextrin which has a 
molar degree of substitution for the hydroxyalkyi substituents of. from 0.05 to 10 and a degree of substitutton for the alkyi 
substituents of from 0.05 to 2.0. 

3. A preparation according to either Claim 1 or Claim 2, characterised in that It contains the medicinal substance and the 
55 p-cyclodextrin ether In a molar ratio of from 1 : 6 to 4 : 1 . 

4. A preparation according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that as medicinal substance It contains a non-ste- 
roid antirheumatic agent, a steroid, a cardiac glycoside or derivatives of benzodiazepin, benzimidazote. piperidine, pipera- 
zlne. imidazole or triazole. 

60 

5. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised in that as medicinal substance it contains etomida- 
te. 

6. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised In that as medicinal substance ft contains ketocona- 
65 zole. 
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7. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised In that as medicinal substance it contains itracona- 
zole. 

8. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised In that as medicinal substance it contains levocaba- 
stine. 

9. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised in that as medicinal substance it contains flunarizi- 
ne. 

1 0. A preparation according to any one of Claims 1 to 4. characterised in that as medicinal substance it contains tubuia- 
zole. 

1 1 . A process for the preparation of a pharmaceutical preparation according to any one of Claims 1 to 10, characterised 
In that the p-cyclodextrin ether is dissolved in water and the corresponding medlclnal substance is added and. optionally, 
the resultant solution of the inclusion complex is dried In accordance with per se known methods. 

12 A process according to Claim 11. characterised in that the residue obtained after removal of the solvent is pulverised 
and. optionally after the additton of furttier adjuvants, is converted into a solid administration form. 

13. A process according to Claim 1 1 or Claim 12, characterised in that further physiologically compatible substances are 
added to the water. 

14. A process according to Claim 13, characterised in that common salt, glucose, mannitol. sorbitol, xylltol or a phospha- 
te or citrate buffer is added to the water. 

Revendicatlons 

1 Comoosltton phamiaceutlque cortenant des composes tfincluslon de medicaments peu solubles dans Feau ou Insta- 
bies dans reau et tf une bSta-cyclodextrine partiellement 6th6rifi6e dont les radlcaux tf Others sont des groupes hydroxy- 
6thy!e. hydroxypropyle ou dlhydroxypropyle. une partie des radlcaux d'^thers pouvant consister le cas 6ch6ant en grou- 
pes rnffl ou A et rather de b^tan^dodextrine ayant une solubility dans reau sup6rieure & 1 ,8 g pour 100 ml 
d'earSs rSs^^^^^ les composes dinclusion des r6tinoTdes et des ^rs de bfita-cyclodextrine sont exclus lorsque 
leurs radlcaux d'^thers sont des groupes m6thyle. 6thyle et 2-hydroxydthyle. 

2. Composition seion la revendication 1 . caract6ris6e en ce qu'elle contient une ^ta-<V?J>?exWne partiell^^^^^^ 

fi^e prfeentant un degr§ de substitution molaire de 0.05 10 pour les groupes hydroxyalkyle et un degrd de substitution 
de 0.05 ^ 2.0 pour les groupes alkyie. 

3. Composition selon I'une des revendicatlons 1 ou 2. caract6ris6e en ce qu'elle contient le medicament et l'6ther de b§- 
ta-cyclodextrine dans un rapport molaire de 1 : 6 & 4 : 1 . 

4. Composition selon Tune des revendicatlons 1 k 3. caracteris6e en ce qu'elle contient en tartt que medicament un me- 
dicament antirtiumatismal non steroidique. un st6r6ide. un cardioglucoslde ou des d^nv^s de la benzodiazepine, du ben- 
zimidazole. de la piperidlne. de la piperazine. de I'Imidazole ou du triazole. 

5. Composition selon fune des revendicatlons 1 h 4, caractSrisee en ce qu'ene contient en tant que medicament I'Etomi- 
dat 

6. ComposiUon selon rune des revendicatlons 1 k 4. caract6risee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Keto- 
conazol. 

7. Composition selon rune des revendicatlons 1 k 4. caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament ritraco- 
nazol. 

8. Composition selon rune des revendicatlons 1 k 4, caracieris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament le Levo- 
cabastln. 

9. Composition selon rune des revendicatlons 1 k 4. caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Ru- 
nartein. 

10. Composmon selon rune des revendications 1 k 4. caracterisee en ce qu'elle contient en tant que medicament le Tu- 
bulazol. 

11. Precede de preparation tfune composition pharmaceutique selon rune des revendications 1 k 10. caracterise en ce 
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que I'on dissout rather de b§ta-cyc(odextrine dans Teau et on ajoute le medicament voutu, puis, le cas teh^ant, on sdche 
la solution du compost d'induslon ainsi obtenue par des procid^ connus en sol. 

1 2. ProcM6 selon la revendication 1 1 , caract^ris^ en ce que Ton broie le r^sidu obtenu apr6s Elimination du solvent et, 
5 le cas teh^ant aprte addition d'autres produits auxiltaires, on met sous une fomne d'administration sonde. 

13. ProcM6 selon Tune des revendications 11 ou 12, caract6ris6 en ce que I'on ajoute encore d reau d[autres substan- 
ces acceptables pour Tusage pharmaceutique. 

10 .14. Proc^6. selon la revendication13, caract^risE en ce que Ton ajoute k I'eau du chlomre de sodium, du glucose, du 
mannitol, du sorbitol, du xyiitol ou un tampon au phosphate ou au dtrate. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Prfiparate von in W^sser schwer lOslichen Oder instabilen Arzneistoffen 
sowie Verlahren zur deren Herstellung. Die Prflparate zeichnen sich durch eine erhOhte Wksserldslichkeit und verbes- 

5 serte Stabilltdt aus. 

Eine groBe Zahl von Arzneistoffen ist in Wasser nur sehr schlecht Oder wenig lOslich, so daB entsprechende Arz- 
neiformen wie Tropfen oder InjektionslOsungen unter Verwendung anderer polarer Hilfstoffe wie Propylenglyl«)l usw. 
hergestellt werden. Falls das ArznetstoffmolekOI basische oder saure Gruppen trdgt. besteht ferner die MOglichkeit, 
durch Salzblldung die WasserlOslichkeit zu erhOhen. In der Regel geht dies mit aner Verminderung der Wirkung oder 
10 mit einem Verlust der chemischen Stabilitat einher. Aufgrund des verdnderten Verteilungsgleichgewichtes vermag der 
Arzneistoff ndmlich nur noch langsam entsprechend der Konzentration seines nichtdissoziierten Anteils in die llpophile 
Membran anzudringen, wdhrend der ionogene Anteil einer schnellen hydrolytischen Zersetzung unterliegen kann. 

Bei der Herstellung von wSssrigen LOsungen schwer wasserlOslicher Wirkstoffe venvendet man daher entweder 
zusdtzliche Vasser&hnliche" Ldsungsmittel wie niedermolekulare Polyethylenglykole oder 1 ,2-Propylenglykol. die 
IS jedoch nicht als pharmakologisch inert zu bezeichnen sind. Oder man solubilisiert den Wirkstoff unter Verwendung von 
Tensiden durch EinschluB der Arzneistoffmolekule in Mizellen. Diese Solubilisation hat aber zahlreiche Nachteile: die 
verwendeten Tensidmolekule wirken nduf ig stark hdmolytisch und der Arzneistoff muB nach Applikation durch Diffusion 
die Mizelle verlassen. Dies fuhr zu einem Retardeffekt (vgl. B. W. Mullen Gelbe Reihe. Band X, S. 132 ff (1983)). 
Man kann also sagen, daB es keine befriedigende und allgemein anwendbare Methode zur LOsungsvermittlung 

20 glbt. 

Auch fQr feste Arzneistoffe ist es wichtig, daB der schwer wasserlOsliche Wirkstoff in eine wasserlOsliche Form 
gebracht wird, da eine gute LOslichkeit die VerfOgbarkeit des Wirkstoffes erhOht. Es wurde schon beschrieben, daB Ein- 
schluBverbindungen z. B. mit Harnstoff oder Kbmplexe mit Polyvinylpyrrolidon die LOslichkeit eines Stoffes verbessern 
kfinnen, jedoch sind sie in wdssriger LOsung nicht mehr bestandig. Solche EinschluBverbindungen sind daher allenlalls 

25 fQr feste Arzneifbrmen geetgnet. 

Anders ist dies beim Einsatz von (a-, p- und y-Cyclodextrin. das einen Arzneistoff auch in wdssriger LOsung in sei- 
nem Ring komplex binden kann (W. Sanger. Angew. Chemie §2, 343 (1980)). Nachteilig ist jedoch. daB das p- 
Cydodextrin selbst nur schlecht wasserlOsliche ist (1.8 g pro 100 ml), so daB die therapeutisch erfbrderllchen Arznei- 
stoffkonzentrationen nicht erreicht werden. 

30 Derivatitisiert man den Hilfsstoff Cydodextrin. so kann seine LOslichkeit und damit auch die Menge des in LOsung 
gebrachten Arzneistoffes erheblich erhOht werden. So wird in der DE-A-31 18 218 die LOsungsvermittlung mit methy- 
liertem p-Cyclodextrin als Monomethylderivat mit 7 Methylgruppen und insbesondere als Dimethylderivat mit 14 Methyl- 
gruppen beschrieben. Mit dem 2,6-Di-O-methylderivat kann z.B. die Ldslichkeit von Indometadn in Wasser um das 
20.4-fache, diejenlge von Digitoxin um das 81 .6-1ache gesteigert werden. 

35 E. Fenyvesi et al. (Proceedings of the first International Symposium on Cydodextrins; Budapest 1981 . Seiten 345 
- 356) beschreiben die Herstellung von Cyclodextrin-Polymeren durch Reaktion mit Epichlorhydrin, die eine hohe Was- 
serlOslichkeit aufweisen und sich zur ErhOhung des LOslichkeit von in Wasser schwer lOslichen Verbindungen eignen. 
Die Polymere werden ausgehend von monomerem p- und y-Cyclodexlrin hergestellt und die zur Verwendung ausge- 
wdhlten Polymere besitzen ein durchschnittliches Molekulargewicht von 4000 bis 6000, mit einem mittleren Molekular- 

40 gewicht JXy^ von 5300. 

In der WO-A-820051 werden EinschluBverbindungen von Retinoklen mit Cydodextrinen und Cyclodextrlnderiva* 
ten beschrieben. Das der VerOffentlichung zugrundeliegende Problem ist die Senkung der toxischen Nebenwirkungen 
von Retinoiden durch Modifikation der Molekularstruktur und/oder Komplexierung mit Cydodextrinen. Die Fettldslich- 
keit der Sut)stanzen soli verringert und damit deren Neigung zur Konzentration im Fettgewebe gesenkt oder vermieden 

45 werden. In der VerOffentlichung werden a-, p- und y-Cydodextrine sowie deren Derivate fOr die Komplexierung als glei- 
chermaBen geeignet bezeichnet, wdhrend als Einzelbeispiele fur verwendbare Derivate in erster Linie Methoxyderivate 
von a-, p- und y-Cyclodextrinen genannt werden. 

FQr die therapeutische Anwendung weisen die Methylderivate des p-Cyclodextrlns jedoch schwerwiegende Nach- 
teile auf. Aufgrund ihrer erhohten Lipophilitat wirken sie hdmolytisch und fQhren auch zu Reizungen der Schleimhdute 

50 und Augen. Ihre akute intravenOse Toxizitat ist noch hOher als die beretts betrdchtliche Toxizitat des unsubstituierten p- 
Cydodextrins. FQr die praktische Anwendung besteht ein weiterer schwenviegender Machteil darin, daB die LOslichkeit 
des Dimethyl-p-cyclodextrins und seiner Kbmplexe bei hOheren Temperaturen stark abnimmft, so daB bei einem Erhrt- 
zen das Dextrin auskristallisiert. Durch diese Erscheinung vvird die Sterilisation der LAsungen bei den Qblichen Tempe- 
raturen von 100 bis 121*'C stark erschwert. 

55 Es wurde nun Qberraschendenveise gefunden, daB bestimmte andere derivatisierte p-Cyclodextrine unter Bildung 
von EinschluBverbindungen die WasserlOslichkeit von schwer wasserlOslichen und die Stabilitat von in Wasser instabi- 
len Arzneistoffen ebenfalls erheblich erhOhen, die geschilderten Nachteile aber nicht aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind demgerndB pharmazeutische Prdparate mit einem Gehalt an EinschluBverbindun- 
gen schwer wasserlOslicher oder in Wasser instabiler Arzneistoffe mit einem partiell veretherten p-Cydodextrin, deren 
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Ethersubstituenten Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- Oder Dihydroxypropylgruppen sind, wobei ein Teil der Ethersubstitu- 
enten gegebenenfalls Methyl- Oder Ethylgruppen sein kOnnen und der p-Cylodextrinether eine WasserlGslichkeit von 
Qber 1,8 g In 100 ml Wasser aufweist, wobei EinschluBverbindungen von Retinolden mit p-Cyclodextrinethern, soweit 
deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 2-Hydroxyethylgruppen sind. sowie EInschlussverblndungen schwer was- 

5 serlOsslichen Oder in Wasser instabiler Arznelstofte mit Mischungen von p-Cyclodextrin-Epichlorohydrln-Derlvaten mit 
einem mittleren Molekulargewicht Wyv vo" ausgenommen sind. 

Die Venwendung von partiell methylierten p-Cyclodextrinethern mit 7 bis 14 Methylgruppen Im p-CycIodextrinmoIe- 
kul, wie sle aus der DE-A-31 18 218 bekannt sind, failt nicht unter die Erfindung. Ferner sind erfindungsgemaB Ein- 
schluBverbindungen von Retinoiden mit p-Cyclodextrinethern, soweit deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- und 2- 

10 Hydroxyethylgruppen sind (vgl. WO-A-620051). und Einschlussverbindungen schwer wasserlOsslichen oder in Wasser 
instabiler Arzneistoffe mit Mischungen von p-Cyclodexlrin-Epichlorohydrin-Derivaten mit einem mittleren Molekularge- 
wicht Mw von 5300 ausgenommen. 

p-Cyclodexlrin ist eine ringfOrmig aufgebaute Verbindung aus sieben Anhydroglucoseeinheiten; sie wird auch als 
Cycloheptaamylose bezeichnet. Jeder der sieben Glucoseringe enthait jeweils drei Hydroxygruppen in 2-. 3- und 6- 

15 Stellung. welche verethert werden kOnnen. Bel den partiell veretherten Cyclodextrinderivaten, welche erfindungsge- 
maB eingesetzt werden, ist nur ein Teil dieser Hydroxygruppen mit den angegebenen Hydroxyalkylresten sowie gege- 
benenfalls ferner mit Methyl- Oder Ethylresten verethert. Bei der Veretherung mit- 5 Hydroxyalkylresten, welche durch 
Umsetzung mit den entsprechenden Alkylenoxiden erfblgen kann. wird der Sitetitutionsgrad als molarer Substitulions- 
grad (MS), namlich in Mol Alkylenoxid je Anhydroglucoseeinheit angegeben, vgl. US-A-34 59 731. Spalte 4, Bei den 

20 erfindungsgemaB eingesetzten Hydroxyalkylethern des p-Cyclodextrins betragt der molare Substitutlonsgrad zwischen 
0.2 und 10. vorzugsweise zwischen 0,2 und 2. 

Besonders bevorzugt ist ein nnolarer Substitutlonsgrad von etwa 0.25 bis etwa 1 . 

Fur die Veretherung mit Alkylresten laBt sich unmitlelbar der Substitutlonsgrad (DS) je Gucoseeinheit angeben, 

welcher - wie bereits oben enwahnt - bei vollstandiger Substitution 3 betragt. Im Rahmen der Erfindung werden partiell 
25 veretherte p-Cyclodextrine eingesetzt, welche neben den Hydroxyalkylresten Alkylreste. namlich Methyl- oder Ethylre- 

ste bis zu einem Substitutlonsgrad von 0,2 bis 2,0. vorzugsweise 0.2 bis 1.5 enthalten. Besonders bevorzugt betragt 

der Substitutlonsgrad fur die Alkylreste etwa 0.5 bis etwa 1 .2. 

Das Molverhaitnis von Arzneistoff zu p-Cyclodextrinether betragt vorzugsweise etwa 1:6 bis 4:1, insbesondere 

etwa 1 :2 bis 1 :1. In der Regel ist es bevorzugt. den Komplexbildner in einem molaren UberschuB einzusetzen. 
30 Als Komplexbildner kommen die Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- und Dihydroxypropylether sowie deren entspre- 

chende gemlschte Ether und ferner Mischether mit Methyl- oder Ethylgruppen, wie z.B. Methyl-hydroxyethyl-. Methyl- 

hydroxypropyl-, Ethyl-hydroxyethyl- und Ethyl-hydroxypropylether des p-Cyclodextrins In Betracht. 

Die Herstellung der Hydroxyalkylether des p-Cyclodextrins kann nach dem Verfahren der US-A-34 59 731 erfolgen. 

Geeignete Herstellungsverfahren fur p-Cyclodextrlnether finden sich ferner bei J. Szejtii et aL. Starke 32, 165 (1980) 
35 und A. R Croft und R. A. Bartsch. Tetrahedron 32, 1 41 7 (1 983). Mischether des p-Cyclodexlrins lassen sich herstellen. 

indem p-Cyclodextrin in einem ein Alkalimetallhydroxid. Wasser und ggf. mindestens ein organisches Losungsmittel (z. 

B. Dimethoxyethan oder Isopropanol) enthaltenden basischen f lussigen Reaktionsmedium m'rt mindestens zwei unter- 

schiedlichen hydroxyalkylierenden und ggf. alkylierenden Veretherungsmitteln (z. B. Ethylenoxid. Propylenoxid, Melhyt- 

oder Ethylchlorid) umgesetzt wird. 
40 Arznelstofte, die In Form von EinschluBverbindungen mit den genannten p-Cyclodextrinelhem eine ertieblich 

gesteigerte WasserlOslichkeit bzw. eine hOhere Stabilitat Zeigen, sind solche, die die entsprechende PaBfbrm haben. 

d.h. sie mussen In den Hohlraum des p-Cyclodextrln-Ringsystems passen. Hierzu gehOren z. B. nichtsteroide Antirheu- 

matlka, Steroide. HerzglykDside und Derivate des Benzodiazepins. BenzimWazols. Piperidins, Piperazins, Imidazols 

Oder Triazds. 

45 Infrage kommende Benzimidazolsderivate sind Thiabendazol. Fuberidazol. Oxibendazol. Parbendazol, Carnben- 
dazol, Mebendazol. Fenbendazol. Flubendazol, Albendazol, Oxfendazol, Nocodazol und Astemisol. Als Piperidinderi- 
vate kommen Fluspirllen, Pimozld, Penflurklol, Loperamld. Asternizol. Ketanserin, Levocabastin. Cisaprid. Altanserin. 
und Ritanserin In Betracht. Geeignete PIperazinderlvate sind LIdoflazin, Runarizin, Mianserin, Oxatomid, Mioflazin und 
Cinnarizin. Als ImldazoWerivate sind Metronidazol, Ornidazol, Ipronidazol, Tinldazol, Isoconazol, Nimorazol, Burlma- 

50 mkl. Metiamid, Melomidat, Enilconazol. Etomidat. Econazol. Clotrimazol, Carnldazol, Cimetklin, Docodazol. Sulcona- 
zol, Parconazol. Orconazol. Butoconazol, Triadiminol, Tiooonazol. Valconazol. Fluotrimazol, Ketoconazol, Oxiconazol, 
Lombazol. BIfonazol, Oxmetldin, Fentconazol und Tubulazol zu nennen. Zu den infrage kommenden Triazolderivaten 
gehOren Virazol, Itraconazol und Terconazol. 

Besonders wertvolle pharmazeutische Praparate werden erhalten. wenn man mit HItfe der erfindungsgemaB ver- 

55 wendeten Komplexbildner Etomidat, Ketoconazol, Tubulazol, Itraconazol, Levocabastin oder Flunarlzin In wasserlOsli- 
che Form uberfuhrt. Diese Praparate sind deshalb ein besonderer Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen schwer wasserlflsli- 
cher Oder in Wasser instabiler Arzneistoffe. welches dadurch gekennzelchnet Ist. daB man den p-Cyclodexlrinether in 
Wasser Idst und den entsprechenden Arzneistoff zufugt sowie gegebenenfalls die ertialtene Lfisung der EinschluBver- 
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bindung nach an sich beKannten Methoden trocknet. Die Bildung der LOsung kann bei Temperaturen zwischen 15 und 
35°C erfolgen. 

Der Arzneistoff wird dabei zweckmdBlgerweise portionsiweise zugesetzt Das Wasser kann betspielsweise noch 
physidogisch vertrdgliche Substanzen wie Kochsalz, KaliumnHrat, Glukose, Mannitol, Sorbitol, Xylitol Oder Puffer wie 
Phosphat-, Acetat- Oder CItratpuffer enthatten. 

Es lassen sich mit den erf indungsgemd3 venvendeten p-Cydodextrinderivaten Arzneiformen sowohl fur die orale. 
die parenterale als auch lokate Anwendung herstellen z. B. Infusions- und InjektionslOsungen, Tropfen (z. B. Augentrop- 
fen. Nasentropfen), Sprays, Aerosole, Sirups und Bdder. 

Die wdssrigen Ldsungen kOnnen noch geeignete, physiologisch vertrdgliche Kbnservierungsmittel enthalten, z. B. 
quartare Ammoniumseifen, Chlorbutanol. 

FOr die Herstellung fester Zuberettungen werden die LOsungen der EinschluBverbindungen nach Qblichen Metho- 
den getrocknet; z. B. kann das Wasser am Rotationsverdampfer abgezogen Oder durch Gefriertrocknung entfernt wer- 
den. Der RQctetand wird pulverlsiert und gegebenenfalls nach Zusatz von weiteren Hilfsstoffen in Tabletten. Dragees 
Supposltorien, Kapsein Oder Cremes bzw. Salben QberfOhrt. 

Die nachfolgenden Beispiele eridutern die Erfindung, die jedoch keines^ls auf die hier angefOhrten Beispiele 
beschrdnkt ist. 

Die in den Beispielen genannte Phosphatpuffer-LOsung hatte einen pH-Wert von 6.6 und folgende Zusammenset- 
zung: 



KH2P04 


68,05 g 


NaOH 


7.12 g 


Aqua demin. ad 


5000.0 g 



Alle Prozentangaben sind Gewichtsprozent. 
Beispiel 1 

Ausgehend von einer 7 %-igen StammlOsung von Hydroxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) in PhosphalpufferlOsung 
wurde eine VerdOnnungsreihe so hergestellt. da3 die Kbmplexbildnerkonzentration in 1 % Schritten abgestuft vorlag. 3 
ml von diesen LOsungen wurden in 5 ml-Schnappdeckelgldser ptpettiert, die den entsprechenden Arzneistoff enthiel- 
ten. Nach 24-8tQndig6m Schuttein bei 25''C wurde die LOsung Qber ein Membranfilter (0.22 \in\) abfiftriert und der 
Gehalt an gelOstem Arzneistoff spektralphotometrisch bestimmt. Die Rguren 1 , 3 und 4 zeigen die Zunahme der Arz- 
neistoffkonzentration In l-Osung In Abhangigkeit von dem Kbmplexbildnerzusatz fur Indometacin (Fig. 1), Piroxicam 
(Fig. 3) und Diazepam (Fig. 4). Die maximal mOgliche Arzneistoffkonzentration wird durch die SdttigungslOsllchkeit des 
Cyclodextrlnderivates im Puffer begrenzt, die im Fall des Hydroxyethyl-p-cyclodextrins (MS 0.43) bei 7.2 g/lOO ml liegt. 

Vergleicht man z. B. die Resultate von Indometacin mit denjenigen. die fQr 2,6-Di-O-methyl-p-cyclodextrin in der 
DE-A-3 118218 angegeben sind (Rg. 2). so zeigt das Hydroxyethyl-Derivat eine deutlich hOhere Komptexbildungskon- 
stante (vergl. die unterschiedlichen Steigungen in Fig. 1 und 2). 

Beispiel 2 

A. Unter Venivendung einer 10 %-igen Hydroxypropyl-p-cydodextrinlOsung (MS 0.35) in PhosphalpufferlOsung 
wurde unter denseiben Bedingungen wie in Beispiel 1 cfie SfittigungslOslichkert bei 25''C fOr verschiedene Arznei- 
stoffe bestimmt. In Tabelle 1 sind die SdttigungslOslichkeit Si in PhosphatpufferlOsung und S2 in PhosphatpufferlO- 
sung unter Zusatz von 10 % Hydroxypropyl-p-cyclodextrin angegeben. 
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TabeOel 



Arzneistoff 


Si(mg/ml) 


^(mg/ml) 


Verh.SiZuSs 


tndometacin 


0.19 


5,72 






30,1 


Digitoxin 


0,002 


1,685 






842,5 


Progesteron 


0,0071 


7,69 






1083,0 


Dexamethason 


0.083 


14,28 






172.0 


Hydrocortison 


0,36 


21,58 






59.9 


Diazepam 


0.032 


0.94 






29,4 



B. In ahnlicher Weise wurde die LOslichteit von Arzneisloffen in einer 4 %-igen wSssrigen L6sung von Hydroxypro- 
pyl-methyl-pKjyclodexlrin (DS = 0.96; MS = 0,43) untersucht. Die erhattenen Ergebnisse sind in der nachfolgenden 
Tabelle 2 zusammengefaBt, wobei fur jeden Arzneistoff das Verhaftnis R von SattigungslOslichkeit in Wasser bzw. 
beim angegebenen pH-Wert mrt und ohne Zusatz des p-Cyclodextrinderivats angegeben ist. In alien Fallen enwie- 
sen sich die erfindungsgemaB hergestellten LOsungen daruber hinaus im Vergleich zu wassrigen Ldsungen als 
wesentlich stabiler. 



Tabelle 2 



Arzneistoff 




R 


Itraconazol 


be! pH 5 


96 




bei pH2.5 


75 


Flunarizin 




18 


Levocabastin 


bei pH 9.5 


81 




bei pH 7.4 


8 


Ketoconazol 




85 


Flii>endazol 




30 


Tubulazol 




43 


Cisaprid 




3 


Loperamid 




62 


Etomidat 




8,5 


Cinnarizin 


bei pH5 


28 




bei pH 3 


12 



Beispiel3 

In 10 ml PhosphatpufferlOsung wurden bei 25°C 0,7 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 0,04 g Indometacin 
bis zur Waren LOsung eingeart>eltet. DIese wurde durch ein Membranfiiter (0,22 pm) filtriert und unter Laminarflow in 
50 eine vorslerilisierte Injektionsflasche abgefOllt, die bei 2rC eingelagert wurde (B). Parallel dazu wurde eine gesattigte 
IndometaeinlOsung in PhosphatpufferlOsung (0.21 mg/ml) unter gleichen Bedingungen aufbewahrt (A). Die hochdruck- 
flusslgkeitscfiromatographisch ermittelten WIrkstoff-Kbnzentrationen sind in Tabelle 3 wiedergegeben. Die wesentlich 
vert>esserte Stabilitatdes erfindungsgemaBen Praparates ist offensichtlich. 
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Tabelle 3 



Lagerzeit 
in Wochen 


Gehatt an 
(ndometacin (%) 




A 


B 


0 


100.1 


99.7 


2 


91.2 


99.9 


4 


79,1 


98.1 


6 


69.8 


98.6 


8 


64,8 


98.4 



IS 

Belspiel 4 (Injektionsprdparat) 

Man lOste 0.35 g Hydroxypropyl-p-cyclodextrin (MS 0.35) in 5 ml physiologischer KbchsalzlOsung, temperierte auf ca. 
35°C und gab 3 mg Diazepam hinzu. Nach kurzem RQhren erhielt man elne Mare LOsung, die nach Filtration durch ein 
20 0,45 ^m Membranf liter in eine Ampulle abgefOlit wurde. 

Belsple! 5 (Tablette) 

In 100 ml Waeser wuiden 7 g Hydroxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) eowie 0,5 g Medroxyprogesteronacetat gelOst. 

25 AnscNieBend wurde das Wasser auf einem Rotationsverdampfer abgezogen. Der RQckstand (75 mg) wurde pulveri- 
slert und mit 366 mg Calclum-hydrogenphosphat. 2H20, 60 mg Maisstdrke, 120 mg Cellulosepulver(mlkrokrlstallin), 4.2 
mg hochdisperse Kiesels&ure (Aerosil® 200) und 4,8 mg Magneslumstearat zu Tabletten mit eInem Endgewicht von 
630.0 mg und pro Einzeldosis 5 mg Wirkstoff verarbeltet. Die LOsungsgescliwindigkeit des Medroxyprogesteronacetats 
aus dieser Zubereitung ist etwa 21 mal h6her als bei Einsatz der gleichen Tablettenhilfsstoffe ohne Zusatz des p- 

30 Cyclodextrinethers. 

Beisplel 6 

In 100 ml Wasser Oder ZuckerlOsung (5 %-ige wflssrige LOsung) wurden 5 g Hydroxyethyl-p-cydodextrin (MS 0.43) und 
55 14 mg Vitamin A-acetat durch RQhren Qber ca. 2,5 h unter Stickstoffatmosphdre gelOst. Nach RHration Qber ein 0.45 
^m Membranfifter wurde die LOsung entweder in Ampullen abgefoilt und sterilisiert Oder unter Verwendung von 0,4 % 
Chlorbutanol als Kbnservierungsmittel in Tropff laschen abgefOllt. 

Beisplel 7 

40 

In 100 ml physiologischer KbchsalzlOsung wurden 5 g bzw. 7,5 g Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) und 0.5 bzw. 
0,75 g Lidocain bei 30''C gelOst (B). Analog Beisplel 6 wurden daraus Injektlonsldsungen. Augentropfen und LOsungen 
fur die cutane Anwendung hergestelit. Vergleicht man die anaethesierende Wirkung dieser Losungen am Tiermodell 
gegenuber einer wdssrigen Lidocain-HCI-LOsung (A), so ist eine Wirkungsverldngerung von 300 % festzustellen. Ver- 
45 such: Ratte, Injektion von 0,1 ml In die Schwanzwurzel in die Ndhe der rechten oder linken Nervenstrftnge und elektri- 
sche Reizung. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengeteOt. 



Tabelle 4 



Arzneistoffkonz. 
(%) 


Wirkungsdauer 
(min) 


Veriangerung 
(%) 




A 


B 




0.5 


56 


163 


291 


0,75 


118 


390 


330 



Beisplel 8 

Es wurden 6 mg Dexamethason und 100 mg Hydroxyethyl-p-cyclodextrin (MS 0.43) in 5 ml Wasser gelOst, Qber ein 
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0,22 Jim MembranfiHer steril flltriert und in eine Dosier-AerosoWose verpackt. die 0.1 ml pro Dosis frelzusetzen eriaubt. 
Beispiel 9 

Die akute intravenase Toxizitat von einigen p-Cyclodextrinen wurde an Ratten untersucht. wobel die naciifoigenden 
Ergebnisse erhalten wurden. Dabei zeigte sich, daB die Toxizitflt der erf indungsgemSB eingesetzten Derivate Qberra- 
schend eine ganze GrOBenordnung niedrlger ist. 



Tabelle 5 


LD50 bei Ratten O-v.) in mg/kg KOrpergewicht 


p-Cyclodextrin 


453 


Dimethyl-p-cyclodextrin (DS = 2,0) 


200 - 207 


Hydroxypropyl-methyl-p-cyclodextrin (DS = 0.96; MS = 0.43) 


>2000* 



* eine hohere Dosis wurde nicht getestet. Bei der Maus lag der Wert > 4000 

mg/kg. 



In einer werteren Versuchsreilie wurde die hamolytisclie Wirkung der Methylether gemaB DE-A-3 118 218 mit derjeni- 
gen eines erfindungsgemSB venwendeten Ethers verglichen. Dazu wurden 100 ^il einer physiologischen KbchsalzlO- 
sung mit einem Cyclodextringehalt von 1 0 %. 800 jil eines Puffers (400 mg MOPS. 36 mg Na2HP04 -2 H20, 1 .6 g NaCI 
in 200 ml HgO) und 100 ^il einer Suspension von roten Blutl^Orperclien (menschlichen Ursprungs, dreimal mit Kochsalz- 
Idsung gewaschen), 30 Min. lang bei 37''C gemisclit. AnschlieBend wurde zentrifugiert und die Exlinktion bei 540 mn 
bestimmt. 
Kontrollen: 

a) 100 fil KochsalzlOsung + Puffer ^ 0 % HSmolyse 

b) 900 Wasser 100 % HSmolyse 

Die gefundenen Ergebnisse sind in der nachfblgenden Tabelle 6 zusammengefaBt, wobei die Konzentrationen 
angegeben sind, bei denen eine 50 %-lge bzw. eine 100 % Hdmolyse stattfand. 



Tabelle 6 



Substanz 




C100 






% 


Dimethyl-p-CD (DS»2.0) 


0.33% 


0,5% 


Methy!-p-CD (DS=1,79) 


0.53% 


0.8% 


Hydroxypropyl-methyl-p-CD (DS = 0.96 MS = 0.43 %) 


1.5% 


4% 



Die Ergebnisse zeigen. daB die hamolylische Wirkung des Hydroxypropyl-methylethers elwa 5 bis 8-mal geringer ist 
als die des DImethylethers gemSB Stand der Technik. 

Tierversuche haben ferner ergeben, daB die Hydroxyalkylether im Gegensatz zu den Methylethern keine Irritation 
der Schleimhaute und Augen hervorrufen. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutisches PrSparat mil einem Gehalt an EinschluBverbindungen schwer wasserlOslicher oder in Wasser 
instabiler Arzneistoffe mit einem Cyclodextrin, dadurch gekennzeichnet, daB das Cydodextrin ein partiell verether- 
tes p-Cyclodextrin ist, dessen Etiiersubstituenten Hydroxyetliyl-, Hydroxypropyl- Oder Dihydroxypropylgruppen 
sind und ein Teil der Ethersubstituenten gegebenenfalls Methyl- oder Ethylgruppen sein kOnnen und der p- 
Cyclodextrinether eine WasserlOslichteit von uber 1 .8 g in 1 00 ml Wasser aufweist, wobei EinschluBverbindungen 
von Retinoiden mit p-Cyclodextrinen soweit deren Ethersubstituenten Methyl-, Ethyl- oder 2-HydrQxyethylgruppen 
sind, Routfie EinschluBverbindunqGn schwer wasserifisliche r oder in Wasser instabilerArzneistQffe mit MiSChunqen 
vnn p-nyRlndextrin-EDichlorhvdrin-Derivaten mit eine m mittleren Molekuiaraewicht Mw von 53QQ ausqenommgn 
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fiind. 

2. Prdparat nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daB das partiell veretherte p-Cyclodexbln einen molaren 
Substitutionsgrad fQr die Hydroxyalkylreste von 0.2 bis 1 0 und einen Substitiitionsgrad fOr die Atkylreste von 0.2 bis 

5 2.0 aufweisl. 

3. PrSparat gemaB einem der AnsprQche 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet daB es Arzneistoff und p-Cyclodextrine- 
ther im Molverhdltnis von 1 :6 bis 4:1 enth&H 

10 4. Praparat gemdB einem der AnsprQche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff ein nicht steroides 
Antirheumatikum, ein Steroid, ein HerzglycoskJ Oder Derivate des Benzodiazepins, Benzimidazols, Piperidins, 
Piperazins. imidazols Oder Triazols enthdit. 

5. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Etomidat enthalt. 

IS 

6. Prdparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Ketoconazol enthalt. 

7. Prdparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Itraoonazol enthalt. 
20 8. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet. daB es als Arzneistoff Levobastin enthalt. 

9. Prdparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Flunarizin enthdit. 

10. Praparat nach einem der AnsprQche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB es als Arzneistoff Tubulazot enthalt. 

25 

11. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates gemaB einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den p-Cyclodextrinether in Wasser IQst und den entsprechenden Arzneistoff zufQgt 
sowie ggf. die erhaitene LOsung der EinscNuBverbindung nach an sich bekannten Methoden trocknet. 

30 12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB man den nach Entfemen des LOsungsmittels erhalte- 
nen RQckstand pulverlsiert und, gegebenenfialls nach Zusatz weiterer HiHsstoffe, in eine teste Applikafa'onsform 
QberfQhrt. 

13. Verfahren nach einem der AnsprQche 11 Oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Wasser noch weitere 
35 physlologisch vertragliche Stofte zusetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet. daB man dem Wasser Kochsaiz, Glucose, Mannitol, Sorbi- 
tol, Xylltol Oder einen Phosphat- Oder Citratpuffer zusetzt. 

40 Claims 

1. A pharmaceutical preparation containing inclusion complexes of medicinal substances which are sparingly water- 
soluble or are instable in water, with a cyclodextrin. characterized in that the cydodextrin is a partially etherified p- 
cydodextrin, the ether substituents of which are hydroxyethyl. hydroxypropyl or dihydroxypropyl groups, wherein 

45 one portion of the ether substituents may optionally be methyl or ethyl groups and the p-cyclodextrin ether has a 
water-solubility of more than 1 .8 g in 1 00 ml of water, wherein indusion complexes of retinoids with p^^yclodextrin 
ethers insofar as their ether substituents are methyl, ethyl and 2-hydroxyethyl groups, as well as indusion com- 
plexes of medicinal substances which are sparingly water-solubrfe or are instable in water, with mixtures of p-cydo- 
dextrin epichlorohydrin derivatives having a mean molecular weight (M^) of 5300 are excluded. 

so 

2. A preparation according to Claim 1 , characterized in that it contains a partially etherified p-cyclodextrin which has 
a nK>lar degree of suk)stitution for the hydroxyalkyi substituents of from 0.2 to 10 and a degree of substitution fa the 
alkyi substituents of from 0.2 to 2.0. 

55 3. A preparation according to either Claim 1 or Claim 2, characterized in that it contains tiie medidnal substance and 
the p-cydodextrin ether in a mdar ratio of from 1 :6 to 4:1 . 

4. A preparation according to any one of Claim 1 to 3, characterized in that as medicinal substance it contains a non- 
steroid antirheumatic agent, a steroid, a cardiac glycoside or derivatives of benzodiazepin. benzimidazole. piperid- 
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ine, pipeiazine, imidazole or triazole. 

5. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains eto- 
midate. 

6. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized In that as medicinal substance it contains keto- 
conazde. 

7. A preparation according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that as medicinal substance it contains itra- 
conazole. 

8. A preparation aocortiing to any one of Qaims 1 to 4. characterized in that as medicinal substance rt contains levo- 
cabastine. 

9. A preparafion according to any one of Claims 1 to 4. characterized in that as medicinal substance it contains f luna- 
rizine. 

10. Apreparationaccordingtoanyoneofaaims1to4.characterizedinthatasmedidnalsubstanceitconlainstJ^^^ 
zole. 

11. A process for the preparation of a pharmaceutical preparation according to any one of Claims 1 to 10. *aracter- 
ized In that the p-cydodextrin ether is dissolved in water and the corresponding medicinal substance is added and. 
optionally, the resultart solution of the inclusion complex is dried in accordance witti per se known methods. 

12 A process according to Claim 11. characterized in that the residue obtained after removal of the solvent is pulver- 
ised and. optionally after the additfen of further adjuvants, is converted into a solid administration fomi. 

13. A process according to Oaim 1 1 or Claim 12. characterized in that further phystotogfcally compatible substances 
are added to the water. 

14. A process accoitling to Claim 13. characterized in that common salt, glucose, mannitol. soitHol. xyfitol or a phos- 
phate or citrate iMJffer is added to the water. 

Revendications 

1. Composition pharmaceutique contenant des composes dincluslon de medicaments peu soIuWm dans reau ou 
instables dans I'eau et d'une cyctodextrine. caract6ris6e par le lait que la cyclodextrine est une beia-cyclodettnne 
partiellement 6th6rifi6e dont les radicaux rf§lhers sont des groupes hydroxy6thyle. Mro^ropyle ou dihydrwy- 
propyle et une partie des radicaux tf6thers peut consister le cas 6ch6ant en groupes m6thyle ou 6thyle et 1 6ther 
de beta-cyclodextrine ayant une solubilit6 dans I'eau sup6rieure & 1.8 g pour 100 ml d'eau, sous r^erve que 1^ 
conT)os6s d'inclusion des rStlnoTdes et des bfite-cyclodextrine sont exdus lorsque leurs radicaia d 6thers sort des 
groupes m6thyle. 6thyle et 2-hydroxy6thyle. de mSme que des composfe d-indusion peu solubles dans I eau ou 
inst^les dans I'eau et les melanges de d6riv6s de baa-cyck)dextrlne-6pichlorhydrine avec un poids mol6culaire 
moyen (M.,) de 5300 sort exdus. 

2 Composition selon la revendication 1 , caract6ris6e en ce que la b6ta-cydodextrine partiellement 6th6rifi^ pr6- 
serte un degr6 de substitution molaire de 0.2 a 10 pour les groupes hydroxyalkyle et un degr6 de substitution de 
0.2 d 2.0 pour les groupes alkyle. 

3. Composition selon ftjne des ra^endications 1 ou 2. caract6ris6e en cequ'ellecortierttein6dlcamertetl'6^^^ 
b6ta-cydodextrine dans un rapport mola'ire de 1 :6 ^ 4:1 . 

4. Composition selon I'une des revendications 1 & 3. caract6ris6e en ce qu'elle cortiert en tart que •""icarnert m 
m6dicamert antirtiumatismal non st6roJdique, un st6roide. un cardioglucoside ou des d6nvfe de la benzodraz6- 
pine. du benzimidazde, de la pip6ridine. de la pip6razine. de llmidazole ou du tnazola 

5. Cortpositionselonrunedesrevendicationsi &4.caract6risfeencequ'ellecortiertentartquem«icamertl'Eto^ 
mIdat. 
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6. Composition selon I'une des revendications 1^4, caract6iis6e en ce qu*elle contient en tant que medicament le 
Ketoconazol. 

7. Composition selon Tune des revendications 1 k 4, caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament I'ltra- 
conazol. 

8. Composition selon Tune des revendications 1 k 4. caracteris^e en ce qu'elle contient en tant que medicament te 
Levocabastin. 

9. Composition selon i'une des revendications 1 d 4. caracteris6e en ce qu'elle contient en tant que medicament le 
Runarlzin. 

10. Composition selon I'une des revendications 1 d 4, caracterisee en ce qu*elle contient en tant que medicament le 
Tut)ulazol. 

11. Procede de preparation d*une conposition pharmaceutique selon I'une des revendications 14 10, caracterise en 
ce que Ton dissout rether de b§ta-cyclodextrine dans I'eau et on ajoute le medicament voulu, puis, le cas echeant. 
on seche la solution du compose d'inclusion ainsi obtenue par des precedes connus en soi. 

12. Precede selon la revendlcation 11. caracterise en ce que Ton broie le residu obtenu apres elimination du solvant 
et le cas echeant apres addition d'autres produits auxiliares, on met sous une fbmie d'administration solide. 

13. Precede selon I'une des revendications 11 ou 12, caracterise en ce que I'on ajoute encore k I'eau d'autres subs- 
tances acceptables pour I'usage pharmaceutique. 

14. Precede selon la revendication 13, caracterise en ce que Ton ajoute k I'eau du chlorure de sodium, du glucose, du 
mannitol, du sorbitol, du xylitol ou un tampon au phosphate ou au citrate. 
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